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E n France, environ 3000 grossesses par an 
concernent des femmes epileptiques. La 
survenue de crises pendant la grossesse 
est potentiellement dangereuse et doit etre 
evitee, mais les antiepileptiques ont des effets 
teratogenes et neurodeveloppementaux. Une 
collaboration etroite entre neurologues, 
obstetriciens, pediatres et medecins de famille 
permet de delivrer une information adaptee, qui 
est I’element essentiel de la prise en charge. 
L’interruption brutale du traitement 
antiepileptique et la mauvaise observance 
represented en effet les situations les plus a 
risque de complications. Toute femme en age de 
procreer doit de ce fait etre informed en amont 
de toute conception. Les problemes pratiques 
sont principalement lies a I’influence des 
traitements antiepileptiques sur la formation et le 
developpement de I’enfant. Des donnees 
recentes permettent d’apprecier le risque 
teratogene et developpemental en fonction du 
medicament et de la posologie. 

Recommandations en vigueur 

Les recommandations de la Ligue Internationale 
contre I’epilepsie peuvent se resumer en cinq 
points : informer des differents risques en amont 
de la conception, utiliser une monotherapie 
adaptee au syndrome epileptique, prescrire la 
dose efficace la plus faible possible, 
supplementer en acide folique, et donner dans 
certains cas de la vitamine K a I’enfant apres la 
naissance. 

Trois guidelines fondees sur une analyse 
exhaustive des publications scientifiques ont ete 
publiees en 2009 par I’Association des 
neurologues americains. 

La premiere recommandation concerne I’effet 
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des crises sur la grossesse et revaluation du 
risque de complications obstetricales : une 
absence de crises pendant au moins 9 mois 
avant le debut de la grossesse permet de predire 
un bon controle de I’epilepsie pendant la 
grossesse (84 a 92 %). II n’y a pas 
d'augmentation significative du risque de 
cesarienne, de preeclampsie, de saignements ou 
d’accouchement premature, sauf chez les 
femmes par ailleurs fumeuses. 1 
La deuxieme concerne la teratogenicite des 
antiepileptiques et le risque cognitif des enfants, 
et doit etre revised a la lumiere des donnees 
recentes. 2 

La troisieme concerne la supplementation en 
acide folique, la gestion des traitements pendant 
la grossesse et I’allaitement. La prescription 
preconceptionnelle d’acide folique* a la dose de 
0,4 mg/j pourrait reduire le risque de 
malformations congenitales et reste toujours 
recommanded, mais cette attitude est 
aujourd’hui discuted, car probablement peu 
efficace. Un monitoring des taux plasmatiques 
des antiepileptiques est utile pendant la 
grossesse, surtout pour la lamotrigine, 
I’oxcarbazepine et la carbamazepine. Les 
donnees sur I’allaitement se resumed aux 
connaissances sur le degre de passage des 
antiepileptiques dans le lait: la lamotrigine, le 
levetiracetam et le topiramate passent en grande 
quantite dans le lait; la carbamazepine, le 
valproate et le phenobarbital passent peu. 3 

Pas de crises depuis 2 ans : 
simplifier? Arreter! 

En pratique, en I’absence de crises depuis plus 
de 2 ans, la question de la simplification du 
traitement, voire de son arret, doit etre posed a 
partir de revaluation du degre d’activite de 
I’epilepsie. Quand la poursuite du traitement est 
necessaire, une monotherapie doit etre utilised, 
en veillant a adapter le choix du medicament en 
fonction de son efficacite presumed dans le 
syndrome epileptique. La dose efficace la plus 
faible possible doit etre recherchee 


empiriquement. Quand il est possible, le dosage 
de I’antiepileptique permettant de determiner le 
taux efficace le plus bas avant la grossesse peut 
servir de reference et permettre d’ajuster ensuite 
plus facilement le traitement en cas de redidive 
des crises. Dans certains syndromes pour 
lesquels revolution et le risque de recidive des 
crises sont connus, ou encore quand il n’existe 
que des crises partielles simples ou des crises 
strictement nocturnes, il est parfois possible 
d’interrompre transitoirement le traitement 
jusqu’a la fin de la periode d’embryogenese. Les 
decisions se prennent au cas par cas. Les 
mesures hygieniques generales ont un role qui 
ne doit pas etre sous-estime. Un bon sommeil, 
I’evitement des toxiques (alcool, tabac) et un 
repos de bonne qualite favorisent le deroulement 
d’une grossesse paisible. Une grossesse 
programmed est plus facile a surveiller. Des 
echographies, realiseds par un echographiste 
referent (echographies diagnostiques), sont 
preconisees a intervalles reguliers: des la 
grossesse connue, pour en confirmer I’evolutivite 
et preciser I’age gestationnel, a 12-14 semaines 
et a 17-18 semaines, pour le depistage des 
anomalies de fermeture du tube neural, a 22-26 
semaines, pour la morphoiogie foetale detained 
centred en particular sur le depistage des 
malformations cardiaques et labiopalatines, a 30- 
32 semaines, pour la verification de la croissance 
et de la morphoiogie foetale. Une grossesse chez 
une femme epileptique doit etre considered 
comme « a risque » et suivie comme telle par un 
specialiste en gynecologie obstetrique. 

Evolution de la grossesse 
chez une femme epileptique 

Une etude prospective multicentrique 
europednne portant sur 1 956 grossesses 4 a 
evalue le degre de controle des crises et la 
morbi-mortalite maternofoetale au cours de la 
grossesse : 58 % des femmes, tous syndromes 
confondus, n’ont eu aucune crise ; un tiers des 
femmes ont eu une frequence des crises qui a 
augmente; le risque de crise est plus eleve en 
cas de polytherapie (I’epilepsie est plus grave) ou 


* La dose d'acide folique recommandee est de 5 mg/j 
en Europe et de 0,4 mg/j aux Etats-Unis, en pratique les 
deux dosages sont utilises sans consequence. 
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= Taux de malformations observees chez des enfants ages de 1 an issus de meres traitees 

LU 

“ par un antiepileptique en monotherapie, en fonction de la molecule et de la dose 

i— 

Medicaments 

Dose quotidienne 

Nombre de femmes 
exposees 

Taux 

de malformations majeures 
observees a Cage de 1 an (%) 

Lamotrigine < 300 mg 

836 

2 

Valproate < 700 mg 

431 

5,6 

Valproate > 1 500 mg 

99 

24,2 

Carbamazepine < 400 mg 

148 

3,4 

Carbamazepine > 1000 mg 

207 

8,7 

Phenobarbital > 1 50 mg 

51 

13,7 


D'apres la ref. 7 


Medicament 

Carbamazepine 

Lamotrigine 

Phenyto'ine 

Valproate 

pris par la mere 

(N = 73) 

(N = 84) 

(N = 48) 

(N = 53) 

Ql de I’enfant estime 
a Cage de 3 ans 

98 (95-102) 

101 (98-104) 

99 (94-104) 

92 (88-97) 


Ql : quotient intellectuel. D’apres la ref. 8. 


Etat cognitif des enfants exposes aux medicaments 


en cas d’epilepsie partielle par comparaison avec 
I’epilepsie generalisee; 36 etats de mal 
entrainant 1 cas de moil fcetale ont ete observes, 
mais aucun deces maternel. Ces resultats sont 
rassurants et conduisent a ne pas exagerer le 
risque d’une crise au cours de la grossesse. La 
recidive des crises est observee 9 fois plus 
souvent au moment ou au decours immediat de 
I’accouchement; 5 % des femmes enceintes 
epileptiques ont une ou plusieurs crises au cours 
du travail et de la delivrance, ce qui incite 
preventivement a medicaliser cette etape en 
collaboration etroite avec I’equipe obstetricale et 
de neonatologie. 5 

Effets teratogenes medicamenteux : 
un taux de malformations double 
ou triple 

De maniere generale, ie taux de malformations 
fcetales est double ou triple chez les femmes 
epileptiques traitees par rapport a la population 
generale et peut etre multiplie par 6 ou plus en 
cas de polytherapie antiepileptique, surtout si le 
valproate est associe. 6 L’existence d’antecedents 
familiaux de malformations congenitales est un 
facteur important a analyser, car il multiplie par 4 
le risque de malformations. Comme les effets 
teratogenes s’exercent durant le premier 
trimestre de la grossesse, une programmation et 
un diagnostic precoce de la grossesse sont 
souhaitables. Les malformations majeures les 
plus frequentes, tous antiepileptiques confondus, 
sont les malformations cardiaques et 
I’hypospadias, mais une grande variete 
d’anomalies peut se rencontrer. Les spina bifida 
sont plutot observees lors de I’exposition au 
valproate et a la carbamazepine, les fentes 
labiopalatales avec la lamotrigine, le valproate et 
le phenobarbital. L’etude EURAP a rapporte les 
resultats de revaluation prospective de 4540 
grossesses chez des femmes traitees en 
monotherapie ayant donne naissance a 251 
enfants atteints de malformations congenitales 
majeures. 7 Le potentiel teratogene est variable 
selon le medicament utilise et, pour une 
molecule donnee, depend largement de la dose 
prescrite (tableau 1). Le nombre le plus faible de 
malformations (2 %), identique a celui des 
femmes non epileptiques non traitees, est 
observe avec une dose de lamotrigine inferieure 


a 300 mg/j, le plus eleve (24,2 %) est observe 
avec une dose de valproate superieure a 
1 500 mg/j. 

Une autre maniere tres parlante d’exposer les 
resultats consiste a comparer le risque d’un 
medicament donne par rapport a une dose faible 
de lamotrigine (< 300 mg/j). Une dose de 
valproate superieure a 1 500 mg/j comporte 
16 fois plus de risques de malformations, une 
dose inferieure a 700 mg/j de valproate 2,8 fois 
plus, une dose superieure a 400 mg/j de 
lamotrigine 2,2 fois plus. Ces donnees recentes 
conduisent a eviter I’exposition au valproate 
meme a faible dose lors de la grossesse et a 
utiliser la dose la plus faible possible d’un 
medicament actif. Dans ce travail, la 
comparaison des 1 358 femmes prenant de 
I’acide folique selon les recommandations en 
vigueur aux 2519 femmes ne le prenant pas 
montre une augmentation significative du risque 
chez les femmes traitees (odds ratio : 1 ,4 
[intervalle de confiance a 95 % : 1 ,02-1 ,82] ; 
p = 0, 035). La pertinence de la supplementation 


systematique en acide folique en amont de la 
conception est done soulevee. L’acide folique ne 
reduit pas le risque de spina bifida chez les 
femmes exposees au valproate. Les donnees 
scientifiques (registres prospectifs) concernant 
les nouvelles molecules sont moins nombreuses 
mais regulierement mises a jour par le Centre de 
reference des agents teratogenes 
(http://www.lecrat.org/). Les donnees 
concernant le levetiracetam et I’oxcarbazepine 
sont a ce jour considerees comme rassurantes 
pendant la grossesse. 

Risque de retard cognitif 
chez les enfants exposes 
aux medicaments 

Les effets teratogenes ne sont pas les seuls 
effets deleteres des antiepileptiques qui peuvent 
generer des retards cognitifs et plus 
generalement des troubles du developpement 
chez I’enfant expose pendant la grossesse. 

L’etude NEAD, 8 qui a evalue I’etat cognitif des 
enfants nes de meres epileptiques traitees en ►► 
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►► monotherapie par I’un des quatre antiepileptiques, 
carbamazepine, valproate, phenytoine et lamotrigine, 
est resumee dans le tableau 2.** 

La prise de valproate par la mere reduit le 
quotient intellectuel de I’enfant de 9 points en 
moyenne par rapport a la prise des trois autres 
antiepileptiques (p < 0,04). Une evaluation 
prospective des effets developpementaux des 
antiepileptiques est en cours pour les nouvelles 
molecules. Les donnees concernant le 
levetiracetam chez les enfants ages de 1 an 
ayant ete exposes durant la grossesse sont 
rassurantes. Un delai suffisant pour evaluer 
adequatement les troubles cognitifs et les 
troubles psychiatriques (autisme, troubles 
envahissants du developpement) est cependant 
necessaire, et la prudence s’impose en I’absence 
de donnees objectives. 


** Depuis les travaux de I'etude NEAD et la publication 
du registre EUREPA, il taut arreter le valproate ou 
expliquer pourquoi on ne I’arrete pas (quel que soit le 
terme). En effet, les malformations se produisent lors du 
premier trimestre, mais on ne sait pas si le retard 
cognitif depend d’un stade deposition particulier. 


Conclusion 

Les antiepileptiques pour lesquels les donnees 
de teratogenicite et devaluation du 
developpement sont les plus robustes concernent 
la lamotrigine (< 300 mg/j) et la carbamazepine 
(400 mg/j) qui sont des medicaments pouvant 
etre utilises sans augmentation du risque. 
L’information personnalisee de la future mere est 
I’aspect le plus important de la question. Les 
donnees disponibles incitent a etre globalement 
rassurant quand une grossesse est programmee 
et suivie selon les recommandations 
internationales en vigueur.* 
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»> summary Heart disease and pregnancy 

Pregnancy is associated with important haemodynamic changes that increase during delivery 
and may decompensate an underlying heart disease. Some situations (fortunately rare) are at 
very high risk and can contra-indicate pregnancy (Eisenmenger syndrome, severe stenotic left 
heart valve, severely dilated aorta and severe left ventricular dysfunction) . Women with less 
severe disease can have a pregnancy with specific follow-up (shunt lesions, operated tetralogy 
of Fallot, mecanical valve). Peri-partum cardiomyopathy is an entity specific to pregnancy 
because of timing of its diagnosis. The presence of heart disease during pregnancy raises a 
number of different problems. This underlines the need for a multidisciplinary approach at each 
phase: before and during pregnancy as well as during the post-partum period. Modalities of 
delivery should be discussed and planned taking into account the type of heart disease and its 
tolerance towards the end of pregnancy. 

resume Cardiopathie et grossesse 

La grossesse s’accompagne de modifications hemodynamiques qui s’accentuent lors de 
I’accouchement et peuvent decompenser une cardiopathie sous-jacente. On distingue done 
des situations a tres haut risque (rares) pour lesquelles la grossesse est formellement 
deconseillee (syndrome d’Eisenmenger, valvulopathies stenosantes serrees, coarctations 
natives, pathologies de I'aorte ascendante avec aorte dilatee, et dysfonction severe du 
ventricule sous-aortique). A des degres moindres, certaines femmes peuvent etre autorisees a 
mener une grossesse sous surveillance specialist (shunt, obstacle modern, tetralogie de Fallot 
operee, valve mecanique). La cardiomyopathie du peripartum est une entite specifique de la 
grossesse, qui comporte un risque de dysfonction ventriculaire gauche sequellaire et de 
recidive. Les problemes poses par les cardiopathies lors de la grossesse represented done un 
ensemble de situations tres diverses justifiant une prise en charge multidisciplinaire a tous les 
stades, debutant avant la grossesse et se poursuivant durant le post-partum. Les modalites 
d'accouchement doivent etre discutees et planifiees en tenant compte du type de cardiopathie 
et de sa tolerance en fin de grossesse. 
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